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審 査 結 果 の 要 旨 
  脂肪肝は,非アルコール性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease：NAFLD)およびアルコール性脂肪
肝(alcoholic fatty liver :AFLD)に分類される. 近年, 脂肪肝は肝関連死だけでなく 2 型糖尿病や慢性腎
臓病, 心血管疾患のリスク因子であることが注目されている. また脂肪肝は, 2 型糖尿病や高血圧, 
メタボリック症候群といった様々な疾患と関連することが報告されている. そのため健常者におい
て, 将来脂肪肝になるうる予測因子を見つけることが重要である. 
申請者は，インスリン抵抗性のマーカーと報告されている TG/HDL 比に注目し, 脂肪肝発症の予
測因子としてのTG/HDLの有用性についてNAFLD 群, AFLD 群にわけて検討を行った.  腹部超音波
検査の肝臓所見において，“肝腎ｺﾝﾄﾗｽﾄ” 及び “高輝度な肝実質” を認めた者を脂肪肝有りと定義し
た．メタボリックスコアをメタボリック症候群の基準である 1) 腹囲は BMI を代用し , 
BMI>25kg/m
2
;(2)高 TG 血症>1.7mmol/L;(3)低 HDL 血症<1.04mmol/L(男性)、<1.30mmol/L(女性);(4)高
血圧>130/85mmHg;(5)空腹時血糖値>5.6mmol/Lの 5つのうち満たした数と定義した.対象者 4518人の
うち, 追跡期間中に男性 38.8% (case/N = 1023/2637), 女性 17.2% (case/N = 324/1881) で脂肪肝を発症
した.年齢,アルコール,喫煙,運動,血圧,空腹時血糖値,尿酸,ALT を共変量としたロジスティック回帰分
析では, 男性では TC,TG,HDL,TG/HDL,nonHDL のいずれも脂肪肝発症と関連を認めた. 女性では
TG,HDL,TG/HDL は脂肪肝発症との関連を認めたが, TC や nonHDL は関連を認めなかった.男性にお
いて TG/HDL の ROC 曲線の AUC は TG,HDL,メタボリックスコアのいずれよりも有意に高値であっ
た. 女性では, TG/HDL は有意に TG より高く, HDL,メタボリックスコアとは有意差を認めなかった. 
TG/HDLの脂肪肝発症のカットオフ値は, 男性 0.88(AUC0.67,95%信頼区間 0.65-0.69,感度 0.64,特異度
0.60,p<0.0001),女性 0.64(AUC0.69,95%信頼区間 0.66-0.72,感度 0.50,特異度 0.78,p< 0.0001)であった. 
AFLD,NAFLD にわけて解析しても,女性の AFLD を除き, TG/HDL は有意に脂肪肝発症と相関してい
た(p <0.0001). 
TG は遊離脂肪酸(FFA)より合成されるが, エネルギーの過剰や脂肪組織での脂肪分解の減少、肝臓
での脂肪合成が増加すると FFA が増加する. 増加した FFA は肝臓で異所性脂肪となって蓄積する.
また, インスリン抵抗性は脂肪組織での脂肪分解を減少させ, 肝臓での脂肪合成を促進させる. FFA
の一部は肝臓から VLDL として放出されるが, VLDL は HDL を低下させる. HDL は他にも脂肪肝の
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